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【目的】 
マトリックスメタロプロテナーゼ（Matrix metalloproteinase: MMP）は、細胞外
マトリックスの分解を担う他、生理的状態における発生や成長、また炎症、
アレルギー、癌、神経変性疾患などの病的な状態に関与することが知られ
ている。20種類以上あるMMPファミリーのうち気管支喘息との関連を示唆
する報告が多くあるのはMMP-9についてであり、MMP-1、2、8、12につい
ても複数の報告がある。MMP-3（ストロメライシン-1）については、細胞外に
おいてタンパク質を分解する酵素としての働きだけでなく細胞質や核内に
おいてアポトーシスや転写調節因子としての働きが明らかになってきており、
特に炎症性疾患との関連が多く報告されているが、喘息との関連について
は報告がほとんどなかった。そこで、喘息におけるMMP-3の関与を明らか
にすることを目的に研究をおこなった。 
【方法】 
日本人の喘息患者（N=900）および対照者（N=961）において、MMP-3遺
伝子上の５つの一塩基多型と喘息との関連を調べた。正常ヒト肺線維芽細
胞の初代培養細胞系を用いて、さまざまなサイトカインおよび病原体関連
分子パターン（PAMPs）を培養上清中に加えて in vitroで刺激をおこない、
MMP-3 mRNAの発現を quantitative real-time PCRにより、そして細胞から
のMMPやサイトカインの分泌の変化をBio-Plexサスペンションアレイ シス
テムにより調べた。また、低分子干渉 RNAを用いたMMP-3 ノックダウン、
もしくは発現ベクターを用いたMMP-3一過性発現が与える影響について
も、mRNAレベルおよびタンパク質のレベルで調べた。MMP-3のプロテア
ーゼ活性を阻害する阻害剤の影響についても評価をおこなった。 
【結果】 
成人喘息とMMP-3遺伝子の複数の一塩基多型との間には、相関解析の
結果、有意な関連がみられた。しかしながら、小児喘息については調べた
全ての多型について有意な関連がみられなかった。さまざまなサイトカイン
および PAMPsによる in vitro刺激のうち、正常ヒト肺線維芽細胞のMMP-3 
mRNAの発現を最も上昇させたのは IL-1βであった。IL-1βによる刺激は
MMP-3だけでなく、IL-6および IL-8のmRNA発現および細胞からの分泌
を促進した。この IL-1β刺激による IL-6および IL-8の発現上昇は、
MMP-3のノックダウンにより mRNAレベルで抑制され、MMP-3の一過性
発現によりmRNAレベルで増強され、培養上清中の IL-6および IL-8の濃
度も同様の動向を示した。また、MMP-3阻害剤を培養上清中に加えた際
には、この IL-1β刺激による IL-6および IL-8の発現上昇は有意な影響を
うけなかった。 
【考察】 
今回調べたMMP-3遺伝子の一塩基多形の中には、MMP-3の発現に影
響を与える機能性多型として報告のあるプロモーター領域 5A/6A多型も含
まれており、この多型は SIREサイト（stromelysin IL-1 responsive element）
内に存在している。この多型により、IL-1β刺激時のMMP-3発現が生体
内で影響を受けている可能性は高い。今回の研究で成人喘息のみに有意
な関連がみられたことから、喘息の中でも成人喘息に多い亜型にMMP-3
が寄与する可能性が考えられた。また、肺線維芽細胞を用いた in vitroの
実験により、MMP-3が IL-1β刺激時の IL-6および IL-8の発現を mRNA
レベルで調節していることが明らかになったことから、MMP-3の発現の差
が炎症性サイトカインの発現に影響を与えることで成人喘息の病態に寄与
する可能性が示された。 
【結論】 
喘息にみられる肺のリモデリングないし線維化に、線維芽細胞の IL-1β刺
激により発現するサイトカインとそのモデュレーターとしてのMMP-3が重要
な役割を果たしている可能性がある。 
 
